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摘 要 
类固醇激素受体辅激活子（steroid receptor coactivator，SRC）作为一类转录
协同因子，能够与多种转录因子相互作用并增强其转录活性。SRC-1 是 SRC 家
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Abstract 
Steroid receptor coactivator-1 (SRC-1) is a member of the SRC family 
(SRC-1/NcoA-1;SRC-2/GRIP1/TIF2;SRC-3/pCIP/ACTR/AIB-1/RAC-3/TRAM-1), 
which functions as a transcriptional coactivator for nuclear receptors and other 
transcription factors，as well as other transcriptional factors such as PEA3, Ets-2 and 
AP-1. multiple physiological roles of SRC-1 have been revealed, SRC-1 has been 
shown to play a role in the progression of prostate cancer, breast cancer and 
Hepatocellular Carcinoma. SRC-1 exert much regulation in many physiological 
processes such as synaptic plasticity and stem cells differentiation. Besides, SRC-1 is 
required for the inhibition of neointima formation by estrogen in a vascular wall. 
Although previous study demonstrated that SRC-1 is expressed in the 
cardiomyocytes, endothelial cells (ECs), vascular smooth muscle cells (VSMCs), and 
neointima cells. its involvements in the process of myocardial infarction is unclear. 
Herein, we use proximally left anterior descending ligation to induce the model of 
myocardial infarction. and we find that The infarct size was greater in src-1 -/- mice 
than in WT mice 28 days after MI, and the mortality rate was higher in src-1 -/-than in 
WT mice 28 days after MI. meanwhile, Changes in left ventricular geometry led to 
increased end-systolic and end-diastolic diameters and reduced contractile function in 
src-1 -/- mice compared with WT mice. Furthermore, the protect role of src-1 after 
myocardial infarction may through its enhancement effect on fibrosis. Our findings 
maybe a new promising therapeutic approach to the myocardial infarction. 
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前 言 
 








1.1 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1 的发现与定位 
人类的 SRC-1 基因是 SRC 家族中最早被克隆的，1995 年，Onate 等以
PR-LBD 为诱饵，用酵母双杂合系统从人的 B 细胞 cDNA 文库中克隆得到[2]。随
后，应用同样的方法，以 GAL4-PPAR-γ为诱饵，从小鼠 的肝细胞 cDNA 文库
中克隆得到了小鼠的 mSRC-1 基因。1998 年，Melina 等人将 SRC-1 定位于人的
2 号染色体(p23)上[3] 。 
 
1.2 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1 的结构 
    SRC-1 能够与包括核受体在内的多种转录因子相互作用并增强其转录活性。
SRC-1 蛋白的分子量大约为 160kD，由多个功能结构域组成（图 1）：N 端的        
bHLH-PAS 是最保守的部分，它参与了与 DNA 结合及与其它具有相同结构域的
蛋白结合；中部结构域具有多个 LXXLL 序列，它们参与了与多种核受体（Nuclear 
Receptor）的结合；C 端的转录活性结构域也具有多个 LXXLL 序列,它们参与了
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图 1 SRC-1 结构示意图 
Fig.1 Structure of SRC-1 
 
1.3 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1 表达 
正常个体中，SRC-1 并非呈固定性表达，而是受到多种因素共同的调节，包
括空间、时间、应激、类固醇激素及一些不确定因素 [5]。1997 年，Misiti 等[6]






1.4 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1 的主要功能 
    Bian 等[7]研究发现在雌(雄)性小鼠海马内，SRC-1 的表达水平与关键突触蛋
白 SYN、GluR1 和 PSD-95 的表达趋势基本一致，这提示 SRC-1 可能对海马的突
触发生具有调节作用。Nishihara 等[8]通过研究 SRC-1-/-小鼠的大脑发育过程及功
能，发现 SRC-1 的缺失会特异性地阻滞小鼠的小脑浦肯野细胞(Purkinje cell, PC)
早期的发育和成熟，并导致成年后的小鼠患有中等程度的运动功能障碍。这些结
果均提示 SRC-1 在脑的发育及成熟中起着重要作用。在乳腺癌中，SRC-1 可上
调多个靶基因的表达，如巨噬细胞集落刺激因子[colony stimulating factor 1，
CSF-1]、 转录因子 Twist1 [twist homolog 1 (Drosophila)]、整联蛋白(Integrins)、
c-Myc 和 S100 钙结合蛋白 B (S100 calcium binding protein B, S100β)等，进而促进
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有很大的临床前景[9]。Agoulnik 等[10]发现，前列腺癌细胞中的 SRC-1 可增强雄
激素受体介导的细胞增殖，并且 SRC-1 的缺失将抑制雄激素依赖性前列腺癌细
胞系的增殖。而且 SRC-1 的缺失还将抑制雄激素缺乏背景下依赖雄激素受体的
C4-2 前列癌腺细胞的生长，却对雄激素受体阴性 PC-3 和 DU145 前列腺癌细胞
系的生长并无影响。上述结果说明，SRC-1 可增强雄激素受体在雄激素依赖或非
依赖途径中的功能，进而促进前列腺癌的生长。Tong[11]等发现 SRC-1 在人肝细
胞癌中存在高表达，SRC-1 通过增强肝癌细胞中 Wnt/β-Catenin 信号通路，从而
促进肝细胞癌的增殖及迁移。 
 
1.5 类固醇激素受体辅激活子 SRC-1 在心血管系统的表达及功能 
既往文献表明 SRC-1 在心血管系统中的内皮细胞、血管平滑肌以及心肌细
胞中都有表达，SRC-1 基因敲除可削弱雌激素的血管损伤后的保护作用，从而加
重新生内膜的形成[12]。在大鼠血管平滑肌细胞中，SRC-1 协同 p300、NF-κB 和
CREB 共同促进血管紧张素Ⅱ诱导的 IL-6 的分泌[13]，从而可能在包括高血压、
心力衰竭在内的多种心血管疾病中机体的代偿机制中发挥促进作用。 
 
2. 心肌梗死(myocardial infarction) 
 
2.1 心肌梗死的病因及现状 







    2013 年，世界范围内有 860 万人发生心肌梗死，男性多于女性[16]。尽管随
着早期再灌注治疗(包括介入治疗及溶栓治疗)的普及，近年来心肌梗死后早期死



























储存的 TNF-a，TNF-a 的释放进而激活细胞因子级联反应[20]。转录因子 NF-κB
是调控这些基因激活的关键分子，包括一系列细胞因子和粘附分子基因均可被
NF-κB 激活，而 NF-κB 在心肌梗死后可被许多细胞内成分激活，包括细胞因子










介导[22]，在 60-180 分钟内转化生长因子 TGF-β1 在单核细胞的募集中其关键作
















































































图 2 肌成纤维细胞的分化 
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